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RESUMO

PLANO DE FUNDO: A obesidade tem sido associada a uma diminui¢do da resposta imune a certos patogénios. O despertar para este assunto deu-se hd trés décadas, tendo-se
intensificado nos ultimos anos com o aumento da incidéncia mundial da obesidade. Estudos tém tentado explicar a base molecular e celular subjacente aos mecanismos
da imunodepressao na obesidade. O interesse da nossa revisao advém da clarificagdo desta associagdo numa tentativa de otimizar planos e intervengdes terapéuticas.
RESULTADOS/DISCUSSAO: Foram encontradas evidéncias de imunodepressao associada a obesidade: menor libertagio de citocinas, défice numérico e funcional de células
dendriticas e células NK (natural killer), menor ativagdo macrofgica e menor proporgao de células T CD8+. Os obesos sao mais suscetiveis a infe¢oes, principalmente
do foro respiratério. Em resposta a vacinagao apresentam uma menor propor¢io de células T memdria CD8+ e de IgG (imunoglobulina G) anti-antigénio. A imu-
nodepressao nas gravidas obesas tem implicagdes na defesa imunoldgica do feto. Ha evidéncia de um envolvimento da resisténcia a leptina na base destas alteragoes.

(ONCLUSAO: Apesar de haver estudos que nio verificam alteragio na resposta imunolégica dos obesos, outros ha que comprovam a imunodepressio na resposta as
infe¢es respiratorias viricas,  vacinagdo contra o tétano, hepatite B e Influenza e nas gravidas obesas. Deste modo, é imperativa a realizagdo de mais estudos com
validades interna e externa que elucidem acerca da real associagdo entre a obesidade e a resposta imune.
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OBESITY AND IMMUNODEPRESSION - FACTS AND FIGURES

ABSTRACT

BACKGROUND: Obesity has been associated with an impaired immune response to certain pathogens. The awakening for this subject has occurred three decades
ago, having intensified in the last few years with the increase of worldwide incidence of obesity. Studies have been trying to explain the molecular and cellular
basis of the immunodepression mechanism in obesity. The aim of our review is to clarify this association in an attempt to optimize plans and therapeutic
interventions.

RESULTS/DISCUSSION: Evidence of immunodepression associated with obesity was found: lower cytokine release, numeric and functional deficits of dendritic cells
and NK (natural killer) cells, lower macrophage activation and lower proportion of T CD8+ cells. Obese are more susceptible to infections, mainly respiratory
ones. In response to vaccination they present a lower proportion of memory T CD8+ cells and anti-antigen IgG (immunoglobulin G). The immunodepres-
sion in obese pregnant has an implication in the fetus’ immunological defense. There is evidence of an involvement of a leptin resistance on the basis of these
alterations.

CONCLUSIONS: Although there are studies that don’t verify any alteration of the immune response in obese, there are others that prove there is an immunodepres-
sion in response to viral respiratory infections; tetanus, hepatitis B and Influenza vaccination and in obese pregnant. Thus it is imperative to achieve more
studies with internal and external validity which elucidate about the real association between obesity and the immune response.

KEY-WORDS: OBESITY, IMMUNODEPRESSION, IMMUNITY, INFECTIONS, VACCINATION, OBESE PREGNANT

INTRODUCAO

A obesidade é um problema de saude a nivel mun-
dial, atingindo cerca de 500 milhdes de adultos e
quase 43 milhdes de criangas com menos de 5 anos
de idade. Em 2015, estima-se que estes valores au-
mentem para ntimeros proximos dos 700 milhdes.
Define-se como um excesso de adiposidade de cau-
sa multifatorial, primariamente devido a um balan-
¢o energético positivo prolongado (ingestdo calérica
excessiva associada a estilo de vida sedentdrio). Ca-
racteriza-se por um estado de inflamagéo crénica,
com niveis perturbados de nutrientes em circulagdo
e hormonas metabolicas, mas que ndo confere van-
tagem no combate a infe¢des.>*?

Varias comorbilidades estdo associadas a obesi-
dade, nomeadamente a disfun¢do imunitiria. Ha
evidéncia de associagdo entre o tecido adiposo e as
células imunocompetentes, na qual a relagio entre a
obesidade e uma fun¢do imunitdria diminuida tem
sido descrita em humanos. Uma possivel explicagdo
estd nas adipocinas pro-inflamatérias induzirem
stress oxidativo e resisténcia a leptina, com disfun-
¢ao quer na imunidade inata quer na adquirida."**

Com este trabalho pretendemos clarificar a influén-
cia da obesidade nas alteragdes do sistema imune.
Evidenciamos a resposta as infecdes respiratorias,
vacinas e durante a gravidez, explicando os meca-
nismos imunoldgicos implicados.

MATERIAIS E METODOS

Foi efetuada uma revisao de artigos publicados na
Pubmed, relacionados com o tema Obesidade e
Imunodepressdo.

Os nossos critérios de inclusdo foram que o seu
proposito fosse o estudo da fungdo imunitdria na
obesidade, escritos em inglés e disponibilidade
de texto completo. Excluimos os estudos sem re-
feréncia a obesidade e imunidade, com foco cen-
tral em inflamacéo crénica na obesidade ou que
estudassem apenas os efeitos no sistema imune
de certas comorbilidades frequentes em indivi-
duos obesos.

Inicialmente, pesquisdmos pela querie “obesity”
[MeSH Terms] OR “obesity”[All Fields]) AND
immunodepression[All Fields], tendo sido obti-
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dos 5 resultados, dos quais nenhum cumpria os
critérios de inclusdo. Para contornar o problema
decidimos utilizar varias queries especificas para
os diversos subtemas que pretendiamos abordar
e que se encontram referenciadas na Tabela 1 (em
anexo).

A selegao dos artigos incluiu duas fases. Numa fase
inicial foram lidos os titulos e resumos dos 59 obti-
dos tendo aplicado aos mesmos os critérios de in-
clusdo e exclusdo. Passaram para a fase seguinte 16

artigos, os quais foram divididos pelos elementos do
grupo que procederam a leitura completa do arti-
go. Na fase de leitura completa foram aprovados 14.
Este grupo inclui estudos experimentais, revisoes
e estudos observacionais, entre os quais estudos
transversais e caso-controlo. Os tipos de estudos, os
seus objetivos e os principais resultados encontram-
se descritos na Tabela 2 (em anexo).

Apds a andlise critica dos artigos e discussdo dos
principaisachados pelo grupo, redigiu-se esta reviso.
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TABELA 1 DESCRICAO SUMARIA DAS QUERIES UTILIZADAS NA METODOLOGIA DA REVISAQ PARA CADA UM DOS SUB-TEMAS ABORDADOS

QUERIE OBTIDOS  POTENCIAIS  INCLU{DOS DATA
obesity[Title] AND immunocompetence[Title] 2 1 1 2/
obesity[Title] AND immunity[Title] 22 3 2 21
obesity[All Fields] AND immunity[All Fields] AND nutritionalfAll Fields] AND imbalance[All Fields] 2 1 1 21
obesity[Title] AND immune(Title] AND response[Title] AND infection[Title] 1 1 1 2/
obesity[Title] AND t-Cell[Title] 8 2 2 21
obesity[All Fields] AND immunity[All Fields] AND vaccines[All Fields] 7 3 3 21
obesity[All Fields] AND immunity[All Fields] AND vaccination[All Fields] 7 1 1 2/
obesity[All Fields] AND zinc[All Fields] AND pyridoxine[All Fields] 6 1 0 30/
obesity[Title] AND respiratory[Title] AND infections(Title] 2 1 1 30/
obesity[Title] AND memory[Title] AND T[Title] AND cells[Title] 1 1 1 30/
resistance[Title] AND leptin[Title] AND nk[Title] AND cells[Title] AND obesity[Title] 1 1 1 30/
TOTAL 59 16 14

TABELA 2 DESENHO, OBJETIVOS E RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

REFERENCIA TIPO DE ESTUDO O0BJECTIVOS PRINCIPAIS RESULTADOS

(1) Milner & Beck, 2012 Revisao - Investigar o impacto da obesidade na respostaimunea - Individuos obesos tém maior risco de desenvolver

infecdo, com énfase nos seus possiveis mecanismos. infecoes nosocomiais, especialmente no periodo
pos-cirdrgico;
- A obesidade é um fator de risco independente para a
morbilidade e mortalidade aumentadas apds infecdo pelo
virus Influenza A (HIND);
- Modelos de roedores tém oferecido um importante
conhecimento acerca de como anormalidades metabdlicas
associadas ao excesso de peso podem diminuir a
imunidade. No entanto, serd necessdria mais investigacdo
no sentido de compreender quais 0s aspetos especificos
da imunidade que estdo diminuidos e quais os fatores que
contribuem para a redugdo da imunocompeténcia nos
obesos.

(2) Karlsson et al., 2010 - Conscientes da possibilidade da obesidade ser porsisé - 0s ratinhos DIO' macho apresentam, face @ uma segunda
um fator de risco para a severidade aumentada da doenga infecdo por HIN1 (PR8) apds infe¢do primdria com H3N2
provocada por HINT e da importancia das células T (X-31): uma mortalidade de 25% (face a nenhuma morte
memaria nas infe¢des virais por Influenza (na resposta verificada em ratinhos nao obesos), 25% de aumento de
secunddria a estirpes heter6logas), os autores patologia pulmonar, incapacidade de recuperar o peso
propuseram-se a: pos-infecdo, titulos virais pulmonares superiores,

- Identificar se a obesidade era fator de agravamento da  expressao de mRNA de IFN-y nos pulmes reduzida em
mortalidade e morbilidade pds-infe¢do secundaria por 60% e apenas 1/3 das células T memoria (D8+ produtoras
HINT por comparacdo com ratinhos nao obesos; de IFN-y pos-infecdo secundaria por comparacao com

- Identificar as alteracdes das células T memdria nestas ratinhos ndo obesos.

circunstancias por comparagdo com ratinhos nao obesos.

Estudo experimental
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REFERENCIA TIPODEESTUDO  OBJECTIVOS

PRINCIPAIS RESULTADOS

(3) Dixit, 2008 Revisao - Havendo evidéncia de uma relacdo entre os sistemas

metabdlico e imune, nesta revisao recolheu-se informacao

acerca dos peptideos neuroenddcrinos, citocinas e
quimiocinas que se acreditam serem responsaveis pela
influéncia do balanco energético na funcdo imune.

- As interacOes neuroenddcrinas-imunitdrias sdo intensificadas no
estado de balango energético cronico positivo (obesidade) e no
balango energético negativo causado pela restri¢do caldrica;

- A obesidade tem sido associada a um estado de imunodeficiéncia e
inflamacdo cronica, que contribui para um risco aumentado de morte
prematura;

- As interac0es diretas entre a populacdo de leucdcitos no tecido
adiposo e o nimero aumentado de adipdcitos num microambiente
linféide podem constituir uma importante resposta adquirida e
patoldgica como resultado de uma alteracdo no balanco energético;

- Arestricdo caldrica prolonga o tempo de vida saudével de todas as
espécies estudadas até a data;

- A grelina, um sensor do balanco energético negativo, estd diminuida
na obesidade e aumentada na restri¢ao caldrica. Esta regula a funcdo
imune ao reduzir as citocinas pro-inflamatorias e promover a
timopoiese durante o envelhecimento.

(4) Marti et al., 2001 - Determinar a influéncia do estado nutricional nos
processos imunitarios, nomeadamente nas respostas
inespecificas e especificas mediadas por células e por

anticorpos.

Revisao

- Hd evidéncia de uma relagdo entre o tecido adiposo e as células
imunocompetentes. Tal ilustra-se na obesidade, em que um excesso
de adiposidade e uma funcdo imunitaria diminuida tém sido descritos
em humanos e roedores obesos;

- Aincidéncia e a severidade de certos tipos de doencas infeciosas sao
maiores em individuos obesos quando comparados com individuos de
peso normal. Existe também uma pobre resposta dos anticorpos a
antigénios em individuos obesos;

- A leptina desempenha um papel importante na liga¢do entre o
estado nutricional e a funcdo das células T.

(5) Mancuso, 2012 Revisao - Verificar quais as evidéncias existentes de que a
obesidade aumenta a severidade das infecoes
respiratdrias nos humanos e em modelos animais;

- Discutir os potenciais mecanismos de imunodepressao

pela obesidade.

- Obesidade é fator de risco independente para as comorbilidades da
infe¢ao pelo virus HINT;

- Ratinhos DIO' tém menores niveis de IFN-a e [FN-[3, um atraso na
expressao de TNF-a e I1-6 que, mais tarde, atingem niveis acima do
registado nos controlos, células NK com citotoxicidade reduzida e
ainda células dendriticas com menor capacidade de apresentacdo de
antigénios as células T. Estes ratinhos tém maior morbilidade e
mortalidade apds uma segunda infe¢do pelo virus Influenza;

- Ha estudos que demonstraram uma relagdo protetora entre a
obesidade e a mortalidade por pneumonia da comunidade
(bacterianas), apesar de se poder dever ao facto da md nutri¢do
também estar muito associada a doencas crénicas que aumentam o
risco de morte por pneumonia. Por outro lado, hd estudos que
demonstram uma associa¢do entre obesidade e risco acrescido de
pneumonia da comunidade. Assim, a obesidade aumenta o risco de
infecdo respiratdria bacteriana mas diminui a mortalidade provocada
por esta;

- Nos doentes obesos internados por traumatismo hd um risco
acrescido de episddios de pneumonia nosocomial. No entanto, em
doentes obesos hospitalizados para serem submetidos a cirurgia o
risco é menor;

- A leptina é uma citocina pro-inflamatoria que potencia producdo de
outras citocinas por parte dos linfécitos THI, para além de promover a
sobrevivéncia das células efetoras das respostas imunoldgicas inata e
adaptativa. A sua auséncia implica grandes riscos de infe¢des
respiratorias. A resisténcia a leptina carateristica da obesidade, bem
como a disfun¢do metabdlica, sdo importantes vias de
imunodepressdo e maior risco de infecao pelo Influenza;

- A adiponectina, uma citocina anti-inflamatdria associada a ativa¢do
dos macréfagos alveolares e a um mecanismo de defesa contra
infecoes respiratorias, encontra-se diminuida nos individuos e
modelos animais 0besos;

- Alipocalina 2 estd aumentada nos obesos e isso potencia a prote¢do
contra E.Coli pneumoniae e Klebsiella.
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REFERENCIA TIPODEESTUDO  OBJECTIVOS PRINCIPAIS RESULTADOS

(6) Lamas et al., 2002 Revisao - Determinar a relacdo entre uma dieta rica em lipidos e - A dieta rica em lipidos tem um importante papel na diminui¢do da
fungao imunitdria; resposta das células imunitdrias: diminui¢ao da proliferacdo de células
- Esclarecer a influéncia da obesidade na funcdo T, diminuicdo da atividade de células T citotdxicas e células NK,
imunitdria. diminuicdo da producdo de IL-2 e IFN-y, redu¢do da capacidade de

apresentacdo de antigénios e de expressao de moléculas de adesao;
- A obesidade diminui a resposta imunitaria, apesar de muitos
resultados discrepantes.

(7) 0'Rourke et al., 2005 Estudo transversal - Caracterizar as diferencas encontradas na contagem de - Verificaram aumento da frequéncia de células T (D3+CD4+;
linfocitos periféricos em individuos humanos obesos, por - Foi encontrada uma diminui¢do da frequéncia de células T (D3+(D8+;
comparacdo com individuos normais. - Foi verificado um aumento da frequéncia de células T

(D3+(D8+(DY5+.

(8) Nave et al., 2008 Estudo experimental - Estudar o impacto da leptina e da massa corporal - Excesso de leptina mas decréscimo nos seus recetores em ratinhos
(ratinhos 0besos e ratinhos ndo 0besos) nas células NK. obesos;

-Aumento do nimero de células NK com administracdes de leptina em
amhos os ratinhos 0besos e ndo obesos;

-Aumento do nimero de células NK esplénicas e diferente distribuicdo
em ratinhos obesos;

-Ativacdo das células NK pela leptina apenas em ratinhos ndo obesos;
- Expressao de Ob-Rs, recetores da leptina nas células NK esplénicas
em amhos os tipos de ratinhos, mas especialmente aumentada em
ratinhos obesos;

- Resisténcia das células NK a leptina em ratinhos obesos.

(9) Cells et al., 2010 Estudo experimental - Previamente, os autores haviam demostrado que - Aos 84 dias pds-infecdo, os ratinhos DIO! tiveram uma maior
ratinhos DIO' tém morbilidade e mortalidade aumentada  percentagem de perda de células T memoria (10%) que os ratinhos ndo
ap6s uma infe¢do secundaria por Influenza quando obesos;
comparados com ratinhos nao obesos (referéncia 2). - Esta redugdo de células T memdria exagerada pode dever-se a
0 objetivo dos autores foi verificar se esse achado se deve  reducdo de expressdo da porcao B do recetor da familia IL-2 por estas
a uma falha funcional da manutencdo das células memoria  células (importante para a manutencdo e sobrevivéncia das células T
(D8+ especificas da Influenza. memoria) - hip6tese desacreditada;

- Também avan¢am com a ideia da resisténcia periférica a leptina
como base dos achados:

- Expressao do mRNA do recetor da leptina diminuida nos pulmdes;
aumento da expressao do mRNA das Socsl e 3 (supressores da
sinalizagdo de citocinas).

(10) Karlsson & Beck, 2010 Revisdo - Discutir o que até hoje se conhece acerca da relagdo - Comprometimento da fun¢do imunitdria: decréscimo na produgdo de

entre obesidade e a funcdo imune e doengas infeciosas.

citocinas, na resposta a mitogénios, na fungdo macrofdgica, de células
dendriticas e de células NK;

- Aumento da suscetibilidade a infecoes a vdrios patogénios,
nomeadamente Influenza, Mycobacterium tuberculosis,
coxsackievirus, Helicobacter pylori e virus encephalomyocarditis;

- Mecanismo na reducdo da fun¢do imunitéria a infe¢des ainda ndo
esclarecido.

RESULTADOS / DISCUSSAO

ALTERACOES NO BALANCO NUTRICIONAL NA OBESIDADE
Os processos imunitarios envolvidos na defesa
do organismo sdo afetados pelo estado nutricio-
nal, tanto por défice como por excesso. Assim,
um balan¢o energético positivo e a qualidade
dos nutrientes ingeridos na obesidade poderdo
influenciar as respostas imunoldgicas inatas e
adquiridas.

Na obesidade é comum um aporte excessivo de
determinados nutrientes em detrimento de outros

que sdo ingeridos de forma deficitaria. A ingestdo
excessiva de certos nutrientes poderd estar relacio-
nada com o aumento da imunocompeténcia mas
podera também induzir imunodepressdo. Esta
reducdo de fungio também se verifica quando ha
menor ingestdo de outros micronutrientes.*

ALTERACOES DA IMUNIDADE INATA E ADQUIRIDA

NA OBESIDADE

O tecido adiposo produz proteinas relacionadas
com o sistema imune como a adipsina, adiponec-
tina, TNF-a (fator de necrose tumoral, do inglés
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TABELA 2 (cont.) DFSENHO, OBJETIVOS E RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

REFERENCIA TIPODEESTUDO  OBJECTIVOS PRINCIPAIS RESULTADOS

(11) Gardner et al., 201 Revisao - Avaliar a resposta imunoldgica primaria ao virus - (élulas NK desempenham um papel fundamental na imunidade inata
Influenza de modelos animais com restri¢do calérica; e sdo fator de transicdo para a imunidade adquirida, facilitando a
- Avaliar a resposta imunoldgica primaria ao virus ativacdo de linfécitos T;
Influenza de modelos animais obesos (ratinhos DI0Y). - (élulas dendriticas, apresentando antigénios e produzindo IFN-a e

IFN-B, estimulam os linfdcitos T naive;

- Infegdo por Influenza induz resposta sobretudo Thi;

- Ratinhos com restricdo caldrica tém maior severidade da doenga em
infecoes primdrias pelo Influenza enquanto os ratinhos obesos tém
severidade acentuada quer na resposta priméria, quer na secunddria;
- Ratinhos com restricdo caldrica e obesos tém uma desregulacdo nas
citocinas pré-inflamatérias, o que potencia a maior severidade e
mortalidade pelas infecdes respiratorias.

- Aleptina tem um papel essencial na regula¢do da imunidade inata e
adquirida, mas quer em situacdo de obesidade, quer em restricdo
caldrica ndo tem agdo face a uma infecdo por Influenza. Na restri¢ao
caldrica os nfveis mantém-se baixos e na obesidade mantém-se
elevados mas as células sao resistentes a esta citocina, pelo que
também nao tem acdo;

- Quer os ratinhos com restri¢do caldrica, quer 0s obesos tém um
menor nimero de células NK e estas tém uma menor citotoxicidade
numa situacao de infe¢ao pelo Influenza. Possivelmente esta Situacao
advém da auséncia de acdo da leptina, IFN -a e IFN-;

- Ratinhos com restri¢do calérica tém uma atenuacdo dos efeitos da
idade na imunizacdo apesar de serem mais suscetiveis a infe¢des por
agentes para os quais ndo é possivel estabelecer uma
resposta-memoria. A perda de peso face a infe¢do é acentuada e
contribui para a maior mortalidade;

- Nos obesos, as células dendriticas existem em menor nimero nos
pulmdes e tém funcdo reduzida. Tal também acontece em situagdo de
restricdo caldrica;

- Nos ratinhos obesos, numa segunda infe¢do por Influenza, hd menor
ntmero de células T memdria efetoras e com funcao reduzida. Isto
comprova que a resposta secunddria esté ainda mais afetada que a
primdria neste extremo energético.

(12) Eliakim et al., 2006 Estudo transversal - Medir o efeito do excesso de peso infantil (BMI > percentil - Foram verificados niveis elevados de IL-6 e reduzidos valores de IgG
85 ajustado para a idade; 29,131,6 Kg/m2) no perfil dos antigénio-especifica (anti-tétano) por comparagdo com as criangas de
mediadores inflamatérios, imunoglobulinas circulantes e peso normal. 0s restantes pontos de avaliagao ndo mostraram dados
anticorpos anti-tétano pds-vacinagdo por comparagdo com — estatisticamente diferentes entre os dois grupos. Levantam a hipétese
criangas com peso normal. da resposta anticorpo-especifica estar alterada devido a alteracoes

mecanicas ou a inflamagdo de baixo grau expressa através do
aumento de IL-6.

(13) Bandaru et al., 2011 Estudo experimental - Estudar o perfil imunitario de ratinhos obesos WNIN/Ob2 - Perfil imune alterado em ratinhos obesos naive: percentagem de

naive por comparacdo com ratinhos ndo obesos; Células T citotoxicas (CD8+) esplénicas aumentada em ratinhos

- Estudar a resposta a vacinacdo da Hepatite B de ratinhos  machos; percentagem de linfécitos T ((D3+) e células T helper ((D4+)

obesos WNIN/Ob2 também por comparagdo com ratinhos  reduzida em ratinhos fémea;

ndo obesos. - Resposta imune a vacinagdo da Hepatite B alterada: Niveis reduzidos
de g6 antigénio-especifica (para o HBsAg) e baixos niveis de
proliferacdo linfocitaria no baco em resposta ao HBsAg;
- 0s autores atribuem esta perda de meméria imunoldgica ao estado
metabdlico e hormonal alterado na obesidade e em especial nos
ratinhos WNIN/Ob? que apresentam elevados niveis de
corticoesterona (conhecido supressor da fun¢do imune). Levantam a
hipdtese de que a resisténcia a leptina possa estar na base destas
alteragoes.

tumor necrosis factor-a), IL (interleucina) 6, IL-13 e  tada no tecido adiposo branco. Coloca-se a hipdtese

leptina."® de que estas alteracdes dessensibilizem as células
A adiponectina encontra-se diminuida num es-  imunitarias na resposta inflamatéria. No entanto, o

tado de obesidade, o que se pensa estar associado  seu impacto precisa de ser melhor estudado.'

a alteragbes da citotoxicidade das células NK e pro- A adipsina (aumentada nos obesos), por sua vez,

dugio de citocinas. Por outro lado, a produgdo de  tem atividade fator complemento D, estando re-

TNEF-q, IL-6 e IL-1B encontra-se bastante aumen-  lacionada com a via alternativa do complemento.®
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TABELA 2 (cont.) DFSENHO, OBJETIVOS E RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUDOS

REFERENCIA TIPODEESTUDO  OBJECTIVOS PRINCIPAIS RESULTADOS

(14) Sen et al., 2012 - Grdvidas obesas e nao obesas tém igual propor¢do total de linfécitos
T mas obesas tém menor propor¢do de células T (D8+. A proporcdo de
Células T (D8+ memdria e (D8+ naive, bem como a de células T (D4+,
nao difere entre os dois grupos. Gravidas obesas tém menor
percentagem de células T NK mas maior de linfécitos B
comparativamente com o grupo-controlo;

- Sintese intracelular de TNF-a e IFN-y por células T ndo estimuladas
ndo difere entre os grupos mas quando ha estimulagdo a sintese é
menor nas gravidas obesas. A medicdo de citocinas extracelulares ndo
revelou diferengas entre os grupos;

- Nas obesas, a proliferagdo de linfécitos em resposta a estimulos é
menor;

- No grupo dos casos os niveis de proteina C reativa sao maiores,
enquanto o rcio glutationa reduzida-oxidada é menor. 0s niveis de
leptina sao mais elevados ao contrdrio dos da adiponectina, que sao

- Determinar o impacto da obesidade na resposta
imunoldgica das gravidas.

Estudo caso-controlo

Os PPARYy (recetores y ativados pela proliferacio
de peroxissomas, do inglés peroxisome proliferator-
activated receptors y), altamente expressos nos adi-
pocitos, parecem também estar relacionados com o
sistema imune, estando envolvidos na fungdo ma-
crofagica*

A leptina tem mostrado particularmente um
papel importante na regulagdo da fun¢io imune,
nomeadamente efeitos pleiotropicos na fungio lin-
focitaria, regulacdo da apoptose, desenvolvimento
do timo, proliferagio e maturagio de células T, na
modulagio da expressio de marcadores ativados
nas células T CD4+ e CD8+ e na produgio de ci-
tocinas. Desempenha também um papel relevante
na regulagio de apoptose de mondcitos, prolifera-
¢do de células mieldides, no restabelecimento da
depressio da imunocompeténcia induzida pelo
jejum e na regulacio da atividade dos neutréfilos e
macréfagos.*” As células NK sdo também bastante
influenciadas pela leptina, quer na sua diferenciagio
e proliferagio, quer na sua ativacdo e funcionalida-
de!" A leptina aumenta a produgéo de IL-2 (promo-
ve a proliferacio e diferenciacdo de células T citotd-
xicas e estimula as células NK) e a resposta dos Th1l
(T helper 1), aumentando a produgéo de interferao
y (estimula a resposta fagocitaria dos macréfagos)
e TGF-B (fator transformador de crescimento {3,
do inglés transforming growth factor-f8), enquanto
inibe a resposta pelas Th2 (T helper 2), ou seja, vai
diminuir a producio de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10,
IL-13.1348

Individuos obesos tém hiperleptinemia e estudos
em ratinhos obesos demonstraram que células NK,
mondcitos e células T desenvolvem resisténcia a
leptina. A leptina, através da via JAK/STAT, vai pro-

menores nas obesas.

S DE IDADE. ALEM DE ALTO INDICE DE MA
PERINSULINEMIA
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vocar a ativagdo da transcrigdo de SOCS1 e 3 (gene
supressor de sinalizacdo das citocinas 1 e 3). Os
SOCS tém um efeito de feedback negativo na via de
sinalizacdo JAK/STAT, pelo que os seus niveis ele-
vados, encontrados nos obesos, vdo resultar numa
dessensibilizagdo a leptina, contribuindo para a re-
sisténcia central e periférica."* Em relacdo ao efeito
da leptina nas células T, tem sido sugerido que as
alteracdes nos linfocitos se encontram implicadas
no efeito da obesidade nas respostas inflamatdria
e imunitaria. A obesidade também foi associada
a alteracdes na frequéncia de subpopulagdes lin-
focitarias no sangue periférico. Foi observado um
aumento de células T CD4+ em individuos obesos
com diferenca média de 11,9% para os ndo obesos;
um decréscimo das células T CD8+ em obesos com
diferenca média de 94% e uma elevacio nas célu-
las T CD8+CD95+ com diferenca média de 13,3%.
Uma grande percentagem de células T CD8+ ex-
pressa CD95 (recetor Fas que leva a apoptose). Este
aumento podera explicar a predisposi¢do das célu-
las T CD8+ a apoptose nos obesos.”

Em ratinhos obesos com mutagdes no gene da
leptina ou no recetor da leptina (OB-Rb) tem sido
também observada linfopenia em todos os tipos de
células T, uma diminuicio de células B, decréscimo
da resposta linfocitaria a mitogénios e uma menor
produgio de IL-2, o que explica uma diminui¢io da
capacidade das células T proliferarem. Um decrés-
cimo na captagdo de glicose pelos linfocitos podera
também explicar este facto. Para além disso, a pro-
dugio de TNF-a pelo tecido adiposo em ratinhos
geneticamente obesos tem-se verificado aumenta-
da, o que afeta o desenvolvimento do tecido linfoi-
de, induzindo apoptose. Tem-se reportado também
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que a produgdo deste fator se encontra amplificada
em individuos obesos, 0 que podera explicar a lin-
fopenia de células T também observada em huma-
nos.’

Adicionalmente, em ratinhos Zucker obesos, a ati-
vidade das células NK tem sido encontrada dimi-
nuida, bem como o burst oxidativo (61,93+2,89%
em ratinhos obesos e 75,52+4,47% em ratinhos
controlo) relacionado com o aumento dos niveis
de mRNA de UCP2 (proteinas desacopladoras mi-
tocondriais 2, do inglés mitochondrial uncoupling
proteins 2) no bago (1,2540,23% em ratinhos obesos
e 0,61+0,09% em ratinhos controlo). Sabe-se que na
presenca de UCP2 a capacidade de os macréfagos
gerarem ROS (espécies reativas de oxigénio, do in-
glés reactive oxigen species) diminui. A menor ati-
vidade fagocitica verificada também poderd estar
associada aos niveis aumentados de TNF-a.°

No entanto, como ja foi referido, nao tem havido
concordincia entre os varios estudos realizados.
Uns apontam para um aumento do niimero de
linfécitos na obesidade, outros referem néo haver
diferenca nas células circulantes.” Outros estudos
referem que ha um ntimero elevado de leucécitos
sem alteracdo no niimero de células NK e uma re-
duzida proliferagdo de linfdcitos acompanhada de
uma maior atividade fagocitica e burst oxidativo.
Todavia, é de salientar que varios estudos conse-
guiram estabelecer uma correlagao positiva entre
tecido adiposo e o numero total de leucdcitos, neu-
tréfilos, mondcitos e linfocitos. Mas por outro lado,
nao encontraram relagio com a fagocitose, apesar
do burst oxidativo se encontrar aumentado.* Pde-se
ahipdtese de os altos niveis de colesterol, de triglice-
rideos e de glicose associados a um indice de massa
corporal elevado sejam um dos motivos pelo qual se
pensa haver discrepancia dos resultados entre os va-
rios estudos jd realizados - a obesidade estd associa-
da a multiplas comorbilidades. Para além do mais,
o facto de os individuos precisarem de tomar varias
medicacdes, o envolvimento do SNC e do sistema
endocrino, as diferencas de IMC (indice de massa
corporal), de idade, de comportamentos e dieta sdo
outros fatores de confundimento.

Adicionalmente, ainda muito poucos estudos fo-
ram feitos comparando as respostas imunes entre
individuos obesos e ndo obesos e 0s que foram feitos
incluem um niimero muito limitado de individuos
e de determinagdes imunoldgicas."*”

OBESIDADE E INFECOES

Diversos estudos referem que os obesos hospitali-
zados estdo mais suscetiveis a desenvolver infecdes
secunddrias e complicagdes como infe¢des relacio-
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nadas com cateteres, bacteremias, sépsis e pneu-
monias. Na populagio obesa geral, as infegoes sdo
maioritariamente causadas pelos seguintes patogé-
nios: Mycobacterium tuberculosis, coxsackievirus,
Helicobacter pylori, virus da encefalomiocardite e
virus Influenza!® As infegdes respiratorias sdo as
mais frequentemente associadas ao estado de imu-
nodepressdo da obesidade. Como tal, os mecanis-
mos subjacentes a este fendmeno serdo detalhados

de seguida.

INFECOES RESPIRATORIAS NOS OBESOS

Em 2009, com a pandemia do virus HIN1, a obesi-
dade foi reportada, pela primeira vez, como fator de
risco independente para um aumento da severidade
do virus Influenza." Este aspeto abriu precedentes e
surgiram estudos sobre a forma como a obesidade
afeta a resposta imunoldgica inata e adquirida em
caso de infecdo respiratdria virica primaria e secun-
daria.

No caso de infe¢o pelo virus dainfluenza A, a pri-
meira linha de defesa (imunidade inata) passa pela
ativagdo de células NK que vao destruir as células
infetadas e recrutar, por libertacdo de IFN (inter-
ferdo, do inglés interferon) y, macréfagos e células
dendriticas. Estas vao produzir IFN-a e § e apresen-
tar antigénios para ativar linfdcitos T naive, fazendo
aligado para a imunidade adquirida.

No entanto, em estudos com ratinhos DIO (obe-
sidade induzida pela dieta) demonstrou-se uma
menor producio nos pulmées de IFN-a/B e IL-10 e
um atraso na expressao de IL-6 e TNF-a (aos 3 dias
apos infecdo por Influenza A), ainda que depois se
mantenham em niveis elevados durante mais tem-
po.>"! Hd ainda uma capacidade funcional das célu-
las dendriticas alterada e uma menor percentagem
e citotoxicidade das células NK, apesar de nos obe-
sos pré-infetados o nimero de NK nos pulmées ser
igual ao dos ndo obesos. Esta menor toxicidade refe-
rida pode dever-se ao défice de IFN-a/P e a resistén-
cia aleptina dos obesos, como se viu anteriormente.
Um ndmero reduzido de células dendriticas nos
pulmdes também se verifica mas tal ndo acontece
nos nodulos linfaticos (onde ha mais do que nos ndo
obesos) sugerindo que a obesidade ndo afeta a mi-
gracao das células dendriticas."!

Ora, tal ocorre com as infec¢des respiratdrias viri-
cas, mas relativamente a suscetibilidade dos obesos
as bacterianas, ainda pouco foi descrito e este é um
problema sério visto que o Influenza estd muitas
vezes associado a pneumonias bacterianas secun-
darias.

Assim, estudos indicam que os individuos obesos
tém um maior risco de desenvolver pneumonias da
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comunidade (que sdo a maioria das vezes bacteria-
nas), embora outros estudos mostrem que a morta-
lidade é menor, sugerindo uma potencial protegao
pela obesidade. Esta podera ser explicada pelo facto
de um baixo IMC se relacionar com doencas créni-
cas que aumentam a mortalidade por pneumonia.®

No que toca a obesidade e pneumonias nosoco-
miais, que s3o sobretudo bacterianas, a informagdo
existente ndo ¢é clara. Certos estudos admitem que
doentes obesos admitidos no hospital para serem
sujeitos a cirurgias nao tém risco acrescido de terem
pneumonia nosocomial, enquanto outros estudos
referem que obesos politraumatizados tém maior
risco”

Perante isto, néo ha ainda conclusées claras quan-
to a associagio entre obesidade e pneumonias bac-
terianas. Sabe-se apenas que a resisténcia a leptina
tipica da obesidade leva a menor produgdo macro-
fagica de leucotrienos, com consequente decrésci-
mo da fungdo imunoldgica perante pneumonias
bacterianas.”

Outros dados contraditérios prendem-se com a
adiponectina e a lipocalina 2. Enquanto a primei-
ra esta diminuida nos obesos, o que leva a menor
ativacdo dos macrofagos alveolares, a segunda esta
aumentada e isso potencia a protegdo contra E.Coli
pneumoniae e Klebsiella.

ALTERACAQ DA FUNCAQ DAS CELULAS T MEMORIA E VACINACAO
Antes pensava-se que a alteragio da resposta a va-
cinagéo nos individuos obesos estava unicamente
relacionada com fatores mecanicos, tais como as di-
ferencas na concentracio e volume de distribui¢io
em comparagio com individuos de peso normal.
Além disso, algumas vacinas tém recomendagio
de administragao por via intramuscular, o que em
individuos obesos pode resultar numa administra-
¢d0 no tecido adiposo que culminard numa menor
absorcio. Mais tarde comegou-se a atribuir essa res-
postaalterada ao estado inflamatdrio crénico carac-
teristico da obesidade, expresso por um aumento de
citocinas, como a IL-6 e TNF-a. Hoje em dia fala-se
em alteragdes da funcio do sistema imune.”?

Em 2006 realizou-se um estudo sobre a influéncia
do excesso de peso e obesidade na vacinagio do té-
tano em criancas. Verificou-se que os marcadores
anti-tétano (IgG anti-tétano) estavam diminuidos
de forma estatisticamente significativa em compa-
ragdo com individuos ndo obesos [anti-tétano IgG
(IU/ml): 4,2 0,5 em individuos com IMC< percen-
til 85 ajustado para a idade; 2,6+0,5 em individuos
com IMC> percentil 85 ajustado para a idade], sem
que se alterassem as concentragdes de imunoglo-
bulinas globais. No entanto, estas concentragoes

mantém-se bem acima das recomendadas (>0,11U/
ml), pelo que ndo ha evidéncia de aumento da pre-
valéncia de tétano nos individuos obesos."

Além dos efeitos dos fatores mecanicos, os autores
referem ainda como explicacdo possivel para os ni-
veis de IgG diminuidos um aumento de IL-6 produ-
zida ao nivel do tecido adiposo, que contribui para
o estado inflamatdrio cronico.”” Avangou-se com a
possibilidade das citocinas inflamatdrias também
reduzirem a reposta celular imune, possivelmente
através da alteracio da funcio das células T memé-
ria. Isto foi demonstrado pela resposta blastogénica
linfocitdria diminuida, principalmente por redugdo
das células CD45RO+ (presente em células T me-
moria), & concanavalina A e a fitohemaglutinina.””

Mais tarde foi realizado um estudo sobre a in-
fluéncia da obesidade na vacinagdo da hepatite B,
desta vez em ratinhos WNIN/ODb, que apresentam
IMC elevado, hiperfagia, elevada razao de eficién-
cia na alimentacio, atividade locomotora reduzi-
da, polidipsia, politiria, proteintiria, euglicemia,
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, hiperco-
lesterolemia e hiperleptinemia. Os ratinhos obesos
vacinados apresentaram marcada diminui¢do da
resposta proliferativa linfocitaria no bago em res-
posta ao HBsAg (antigénio de superficie do virus da
Hepatite B, do inglés Hepatitis B surface Antigen),
que leva a diminui¢do de resposta IgG especifica.
Este facto tem implicagdes na manutengio da pro-
tecdo e memoria imunoldgica. Referem ainda que
as percentagens de células B e niveis totais de IgG no
soro eram comparaveis entre ratinhos obesos e de
peso normal mas que foram encontradas alteragdes
a nivel das percentagens das diferentes células T
(diferentes em ratinhos macho e fémea e, por vezes,
contraditdrios com estudos anteriores)."?

De acrescentar que estados hormonais e metaboli-
cos alterados, caracteristicos da obesidade, parecem
estar relacionados com diferentes alteragbes da fun-
¢do imune, o que pode explicar diferencas encon-
tradas entre estudos que utilizam modelos de rati-
nhos diferentes. Por exemplo, os ratinhos WNIN/
Ob tém ainda elevados niveis de corticosterona,
conhecido supressor da fungdo imune. Ja tanto es-
tes como a maioria dos individuos obesos tém hi-
perinsulinemia e hiperlipidemia, que diminuem a
resposta celular imune por alteragdo das células NK
e da proliferacdo de linfécitos a nivel periférico.”

Atualmente sabe-se um pouco mais sobre o as-
sunto, dando acentuado destaque a diminuicio da
resposta imune mediada por células, protagonizada
pela alteragio da fungio das células T memoria.

Mais recentemente, com a pandemia da estirpe
do virus Influenza HINI, os investigadores tém-se
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debrugado mais em estudos que avaliem a eficacia
da vacina contra o Influenza em individuos obe-
sos.2 Sabendo que o virus Influenza sofre mutagtes
continuas nos antigénios de superficie e rearranjos
genéticos resultando em novas estirpes, uma vaci-
na que promova a habitual resposta por parte de
células B memoria baseada em anticorpos para a
superficie do virus podera ser ineficaz para estirpes
na estagdo seguinte. Ja as células T memoria, que
conseguem detetar proteinas menos varidveis na
superficie do virus, sio mais eficazes neste aspeto e
promovem um certo grau de imunidade para as es-
tagOes seguintes. No entanto, € este mecanismo que
parece estar alterado em individuos obesos.>’

Foi verificado em ratinhos DIO, num segundo
momento de contacto com o virus Influenza (1°
contacto com virus X-31, 2° contacto com virus
PR8), um aumento da morbilidade e mortalidade.
Apresentavam aumento discreto e em menor grau
do que em ratinhos ndo obesos de IFN-f}; um ndo
aumento de IFN-a e niveis diminuidos de IFN-y.
Este ultimo resulta habitualmente da acéo das cé-
lulas T CD8+ memoria, que se encontravam dimi-
nuidas nos tecidos periféricos destes ratinhos. Com
o decorrer do tempo, 84 dias apds 1° contacto, ha
maior decréscimo de células T memoria especificas
para o virus Influenza em ratinhos obesos — 10%
em comparagdo com ratinhos nio obesos. Nao
houve, no entanto, alteragdo da percentagem geral
de células T memoria. Os niveis de interferdo redu-
zidos conduzem a uma menor capacidade de com-
bate do sistema imune a infe¢es virais.>®

A expressdo de IFN-a e IFN-f parece estar envol-
vida na sobrevivéncia das células T memoria na res-
posta ao primeiro contacto. Também a densidade de
anticorpos, o tempo de contacto com células apre-
sentadoras de antigénios, niveis de citocinas inflama-
torias e toda a resposta ao primeiro contacto afetam
0 desenvolvimento de células T memdria. memoria.
Para a sua manutenc3o e sobrevivéncia parecem ser
essenciais a IL-7 e IL-15. Foi encontrada evidéncia
que os niveis de IL-7 se encontram diminuidos em
ratinhos obesos em comparagio com ratinhos ndo
obesos (50% mais baixa), enquanto que os niveis de
IL-15 se encontram elevados (trés vezes mais) aos 84
dias apds infe¢do. No entanto, sendo a IL-15 impor-
tante para a manutencio da proliferacio basal/ ho-
meostatica das células T memoria CD8+ especificas
para o antigénio, os seus niveis aumentados néo tra-
duzem aumento destas células. Existia a possibili-
dade de isto se dever a uma reducio da expressdo
do recetor do IL-15 [complexo heterotrimérico: IL-
15Ra, IL-2/15RP (CD122) e subcadeias yJ. De facto,
os ratinhos obesos apresentaram expressdo reduzi-
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da de CD122 33 dias apds o 1° contacto mas ndo aos
84 dias, nem demonstraram alteracdes nas outras su-
bunidades, pelo que esta hipétese foi desacreditada.

Outra possibilidade sera a de que a resisténcia a
leptina bloqueie a agdo de IL-15 por interferéncia
das SOCS-1 aumentadas (ratinhos sem SOCS-1
acumulam células T memoria CD44+/CD8+).2°

No local da infe¢o, que se encontra num estado
inflamatério elevado mesmo antes do momento da
segunda infecdo, foi encontrada uma incapacidade
dos ratinhos elevarem os niveis de IL-6 e TNF-a.
Esta incapacidade de aumentar os niveis de cito-
cinas pode levar a uma diminui¢o da resposta de
memoria imunitdria. Contraditoriamente a ou-
tros artigos, estes autores revelam um aumento na
resposta antigénio-células T durante o 1° contacto
que podera também contribuir para a diminuigio
desta resposta de memoria imunoldgica. Além
disso, foi verificado um nivel diminuido de células
dendriticas no local da infe¢do e eficicia reduzida
na apresentacdo de antigénios as células T memoria
em ratinhos obesos (mas tinham funcio normal
ex-vivo em células T memoria de ratinhos ndo obe-
sos). Uma possivel razio para essa funcio alterada
poderd ser uma menor apresentago de IL-15 pelas
células dendriticas as células T memoria, mecanis-
mo importante para a sua manutengdo. Foi ainda
sugerida uma dificuldade de migracio das células T
memoria para o local da infe¢io.?

Por fim, os autores ressalvam que a resisténcia a
leptina podera ser o elemento comum em todos os
achados.?

OBESIDADE NA GRAVIDEZ

A obesidade afeta muitas das mulheres em idade
reprodutiva, como é de esperar numa populagio do
mundo moderno que tende a ter cada vez mais ex-
cesso de peso. Quer a obesidade, quer a gravidez sdo
dois estados de satide com associagdo independente
amodulagdo do sistema imune.**

Estudos mostram que, por si s, a gravidez leva a
uma redugdo do nivel circulante dos macréfagos,
células dendriticas, NK, entre outras, pois estas sdo
direcionadas para a placenta para defesa do em-
brido. Também o funcionamento das células T é
alterado pois a produgio de IFN-y e TNF-a ¢ supri-
mida para ndo por em risco a sobrevivéncia do feto.
Os elevados niveis de IL-10 e de progesterona tipicos
da gravidez também levam a supressdo funcional
das células T

Apesar de serem ainda em pequeno numero e
com alguma limitagdo metodolégica, ha estudos
recentes que investigam a associagdo entre obesida-
de materna (conjugando gravidez e obesidade mas
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indo para além dos seus contributos individuais)
com um maior risco de infe¢des tanto para a mu-
lher como para o feto.*

Sarbattama et al. fizeram um estudo que se focou
em 15 gravidas com 28 semanas de gestacio em
que mediram diferentes marcadores da resposta
imunoldgica. Concluiram que as gravidas obesas
tinham menor propor¢io de linfécitos T CD8+
(obesas 16.4+5.8% vs controlos 23.5+74%) e igual
proporgio de células T CD4+ quando comparadas
com gravidas néo obesas, embora a propor¢io to-
tal de linfocitos T fosse igual nas duas populagoes.
Nio havia diferenca nas células T CD8+ memoria
ou naive mas havia menor percentagem de NK e
maior proporg¢o de linfcitos B nas gravidas obesas
(Obesos 21.94+6.2% vs Controlos 13.3+5.3%)."

Nas obesas, a sintese intracelular de TNF-a e
IFN-y pelas células CD4+ e CD8+ foi menor aquan-
do estimulacio, mas sem diferenca estatisticamente
significativa em condigdes basais.*

Para além destas varidncias nas gravidas obesas,
Sarbattama refere ainda uma incapacidade da pro-
liferagdo linfocitaria em resposta a estimulos com
anti-CD3/CD28*

O estudo incluiu ainda a medi¢io de indicadores
de inflamacio e stress oxidativo, como a proteina C
reativa e a glutationa oxidada (aumentadas nos obe-
sas) e os niveis de leptina e adiponectina que se reve-
laram aumentados e diminuidos, respetivamente,
nas obesas."

Os niveis serologicos de IL-10 e progesterona nao
se revelaram alterados nas obesas, embora seja le-
vantada a hip6tese de no tecido adiposo haver mais
progesterona e, portanto, mais inibigao funcional
das células T

Perante tudo isto entende-se que a obesidade cau-
se imunodepressdo pois ha diminui¢éo das células
CD8+ e NK, alteracdo da libertacio de TNF-a e
IFN-y e menor proliferagdo de linfécitos T. No en-
tanto, hd aumento dos linfocitos B e Sarbattama
avanga com a explicagdo de que tal pode ocorrer
por a obesidade ser um estado pré-inflamatério e
de stress que aumenta a transcri¢io de fatores que
aumentam a diferenciacio de células B em detri-
mento dalinhagem T, ou ainda por grévidas obesas
terem uma alteracdo de hormona esteroide.™*

Sarbattama sugere que, tal como as CD4+ e CD8+
nos obesos nio produzem tantas citocinas, também
as células trofoblasticas da interface materno-fetal
podem néo o fazer nas gravidas obesas, pondo em
causa a defesa imunoldgica do feto.

Apesar de ainda haver poucos estudos e, os que

ha, ndo terem amostras suficientemente grandes ou
vélidas para se inferir com certeza, a verdade é que
comegam a surgir provas da relacio da obesidade
com a imunodepressdo que alertam para a urgéncia
de vigiar e controlar clinicamente as gravidas obe-
sas de forma a evitar infecoes na mae e/ou no bebé."*

CONCLUSOES

Ha estudos que indicam que pelo facto da obesi-
dade ser um estado de inflamagdo crénica hd uma
resposta imunolégica exacerbada. No entanto, na li-
teratura mais recente foram encontradas evidéncias
de que hd imunodepressdo nos obesos, ainda que os
mecanismos que a justificam néo estejam comple-
tamente clarificados.

E estritamente necessaria mais investigacdo neste
ambito, ja que conhecendo de forma especifica as
alteragbes que surgem associadas a obesidade (no-
meadamente as subpopulagoes celulares e as vias
de sinalizagdo alteradas), a intervencdo terapéuti-
ca podera ser dirigida e eficaz. Um dos exemplos
mais notdrios é o das vacinas, em que é forte a evi-
déncia de que nos obesos estas ndo sdo tdo efica-
zes. No entanto, como ainda ndo ha um nimero
suficiente de estudos que determinem a alteragio
subjacente a esta menor eficacia, ainda ndo ha uma
adequacio da vacina ao IMC do doente. Quando
estes mecanismos forem determinados, a profila-
xia das vacinas podera ser maior e, consequente-
mente, a intervencdo terapéutica mais adequada.
Também nas infegdes respiratdrias é necessario
compreender o que provoca a imunodepressdo as-
sociada a obesidade, para se intervir no sentido de
minimizar o nimero de infecdes e a morbilidade
e mortalidade associadas. O mesmo se passa nas
gravidas obesas, em que se podera adequar o nivel
de acompanhamento durante a gravidez e o tipo
de parto no sentido de evitar infegoes quer na méae,
quer no bebé.

Nesta revisdo reconhecem -se limitacdes metodo-
logicas que resultam sobretudo do baixo numero
de artigos referenciados, 14, e destes terem ja por
si algumas limitagdes. Sdo estudos com tamanhos
amostrais pequenos, critérios de inclusio pouco
precisos, fatores de confundimento nido medidos
e resultados contraditdrios e pouco esclarecedores.
Para além disso, ndo nos foi possivel aceder a toda
a literatura pretendida visto que determinados ar-
tigos néo se encontravam disponiveis de forma gra-
tuita e ndo nos foram cedidos pelos autores.
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